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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft das Natriumsalz der Menthyloxycarbonyl- 1 -hydroxy- l-methansulfonsaure in seinen 
verschiedenen moglichen stereoisomeren Formen, sein Herstellungsverfahren und seine Verwendung zur Her- 
5 stellung von L( — )-MenthylglyoxyIat. 

Menthol gehort zur Familie der Isomeren von Isopropyl-2-methyl-5-cyclohexanol mit drei asymmetrischen 
Kohienstoffatomen, so daB acht Isomere vier Racemate bilden, von denen D,L-Menthol das la,2p,5a- Isomer ist 
Die vorliegende Erfindung betrifft daher das Natriumsalz der Menthyloxycarbonyl- 1 -hydroxy- l-methansulfon- 
saure der Formel (I), das das Natriumsalz der D,L-MenthyIoxycarbonyl-l -hydroxy- l-methansulfonsaure, das 
io Natriumsalz der L(-)-Menthyloxycarbonyl-l -hydroxy- l-methansulfonsaure und das Natriumsalz der 
D( + )-Menthyloxycarbonyl- 1 -hydroxy- 1 -methansulfonsaure umfaBt. 
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Das Natriumsalz der Menthyloxycarbonyl- 1 -hydroxy- 1 -methansulfonsaure ist das Bisulfitaddukt des Ment- 
hylglyoxylates der Formel II 
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das das D,L-Menthylglyoxylat,das L(-)-Menthylgiyoxylat und das D( + )-MenthylgIyoxylat umfaBt. 

Das L(-)-MenthylglyoxyIat, das im foigenden als GM bezeichnet wird, ist ein bekanntes Produkt, das 
insbesondere durch Oxidation von L(-)-Menthyltartrat (R Fernandez et ah, Synthetic Comm, 1990, 2837—47), 
durch Reduktion von ( - )-Menthyloxalylchlorid (L. Hub et al, J. Org. Chem., 35, 3691-4, 1970) oder aus 
( — )-Menthylbromacetat uber die Zwischenverbindung seines nitrierten Derivates, des ( — )-Menthylnitrooxy- 
2-acetates, (J. Jurczak et al, Roczniki Chem„ 44, 1970, 2257) hergestellt wird. Im Qbrigen schlagen J.K. Whitesell et 
aU J- Org. Cherry 51, 4779 (1986), verschiedene Wege zur Herstellung von Glyoxylaten eines chiralen Alkohols 
vor, zu denen insbesondere die direkte Veresterung von Glyoxylsauremonohydrat gehort, bei der nach miihsa- 
so men Reinigungen und mit mittelmaBiger Ausbeute (±)-( 4a P^aa)-Decahydro-8a-phenylnaphthalin-l-glyoxylat 
erhalten wurde. 

GM ist ein bei der asymmetrischen Synthese auBerst interessantes chirales Reagenz, das man auBerdem in 
leichter Weise mit hohem Reinheitsgrad zu erhalten wiinscht. Seine Herstellung nach bekannten Methoden 
erfordert entweder kostspielige Ausgangsmaterialien und/oder Reagenzien oder muhsame Reinigungen. Die 

55 Anmelderin hat daher in uberraschender Weise gefunden, daB das Bisulfitaddukt von GM der Formel (I) in 
leichter Weise mit fast quantitativer Ausbeute erhalten werden kann, daB es, falls gewunscht, in reinem kristalli- 
siertem Zustand und in waBrigem Medium nach Reaktion mit Formaldehyd isoliert werden kann und quantitativ 
zum L( - )-MenthylglyoxyIat in reinem kristallinem Zustand fuhrt, ohne daB man auf die industriell sehr kostspie- 
Hgen Reinigungen mittels Destination zuriickgreifen muB. 

60 Gegenstand der Erfindung ist somit das Natriumsalz der Menthyloxycarbonyl- 1 -hydroxy- 1 -methansuifonsau : 
re der Formel (;) in seinen verschiedenen moglichen stereoisomeren Formen, das als farblose in Wasser ldsliche 
Kristalle voriiegt, die einen SchmeLzpunkt von mehr als 200° C zeigen. 
Von den Verbindungen der Formel (I) kann man nennen: 

65 — das Natriumsalz der D,L- Menthyloxycarbonyl- 1 -hydroxy-methansulfonsaure, 

— das Natriumsalz der L(—)-Menthyloxycarbony 1-1 -hydroxy- l-methansulfonsaure. 

Gegenstand der Erfindung ist auch ein Verfahren zur Herstellung der Verbindung der Formel (I) und 
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insbesondere des Natriumsalzes der D,L-MenthyloxycarbonyM -hydroxy- 1-methansulfonsaure und des Natri- 
umsalzes der L(-)-MenthyIoxycarbonyl- 1 -hydroxy- 1-methansulfonsaure. Dieses Verfahren ist dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man bei einer Temperatur von 50° C oder hoher in saurem Medium eine waBrige Glyoxylsaurelo- 
sung mit einem OberschuB des entsprechenden Menthols (D,L oder L( — ) gemaB dem gewunschten Produkt), 
unter Entfernen des vorliegenden und gebildeten Wassers durch azeotrope Destination, mit einem 5 
C6— Cio-Kohlenwasserstoff umsetzt, worauf man das abgekiihlte und mit Wasser verdtinnte Reaktionsmedium 
dekantiert, daB man anschlieBend die organische Phase bei einem pH-Wert von etwa 5 mit einem OberschuB 
eines Schwefels&urederivates, ausgewahlt aus der aus Natriumdisulfit und Natriumhydrogensulfit bestehenden 
Gruppe, behandelt, um das entsprechende Produkt der Formel (I) zu erhalten, das, falls gewiinscht, durch 
bekannte MaBnahmen, wie z. B. Filtration, isoliert werden kann. 10 

Die Bezeichnung "Ce— C10- Kohlenwasserstoff" kann z. B. einen gesattigten aliphatischen Kohlenwasserstoff, 
wie Hexan, Heptan, einen gesattigten cyciischen Kohlenwasserstoff, wie Cyclohexan, Methylcyclohexan, oder 
einen aromatischen Kohlenwasserstoff, wie Toluol, bezeichnen. 

In bevorzugten Ausfiihrungsformen der Erfindung wird das oben beschriebene Verfahren in folgender Weise 
durchgefiihrt: 15 

— die Kondensation der Glyoxylsaure mit dem Menthol erfolgt ausgehend von einer kommerziellen 50 
gew.-°/oigen waBrigen Glyoxylsaurelosung mit einem MentholuberschuB bei der Siedetemperatur des 
Reaktionsmediums und in Gegenwart eines linearen gesattigten aliphatischen Q— C7-Kohlenwasserstoffs 
und katalytischer Mengen einer starken Mineralsaure, wie Schwefelsaure. Der lineare gesattigte aliphati- 20 
sche Kohlenwasserstoff ist vorzugsweise Heptan. Die Kondensation erfolgt durch Kochen des Reaktions- 
mediums unter gleichzeitiger Entfernung des vorliegenden und gebildeten Wassers durch azeotrope Destit- 
ution und Ruckfiihrung des organischen azeotropierenden Ldsungsmittels, wodurch diese Kondensation 
leicht verfolgt werden kann; 

— dann ist die Kondensation der Glyoxylsaure mit dem Menthol praktisch vollstandig, das auf Umgebungs- 25 
temperatur abgekiihlte Reaktionsmedium wird mit Wasser verdiinnt, das dann dekantiert wird. Die organi- 
sche Phase wird gewonnen, dann bei Umgebungstemperatur unter Bewegen in inerter Atmosphare wah- 
rend 2 bis 24 h bei einem pH- Wert von 5 mit einem OberschuB von Natriumdisulfit oder Natriumhydrogen- 
sulfit in etwa molarer waBriger Losung behandelt. So kristailisiert das Bisulfitaddukt der Verbindung der 
Formel (I) spontan im Reaktionsmedium. - 30 

Die Verbindung der Formel (I) kann in reiner kristalliner Form in auBerst einfacher Weise nach dem oben 
beschriebenen Verfahren erhalten werden; daher besitzt es interessante Eigenschaften zur Herstellung der 
Verbindung der Formel (II). 

Gegenstand der Erfindung ist auch die Verwendung der Verbindung der Formel (I) zur Herstellung der 35 
Verbindung der Formel (II) und insbesondere die Verwendung des L( — )-menthy!oxycar bony 1-1 -hydroxy- i-me- 
thannatriumsulfonats zur Herstellung von L( — )-Menthylglyoxylat 

ErfindungsgemaB wird eine waBrige Losung der Verbindung der Formel (I) unter Bewegen bei Umgebungs- 
temperatur und einem pH-Wert zwischen 7 und 8 mit einem leichten OberschuB einer 50 gew.-%igen waBrigen 
Formaldehydlosung behandelt, um die Verbindung der Formel (II) in reiner kristallisierter Form zu erhalten. 40 
GemaB einer Variante der Erfindung kann man zur Herstellung der Verbindung der Formel (II) die waBrige 
Phase des die Verbindung der Formel (I) enthaltenden Reaktionsmediums verwenden. 

Die folgenden Beispiele veranschaulichen die vorliegende Erfindung, ohne sie zu beschranken. 

Beispiel 1 45 

Eine Mischung aus 

— 37 g einer kommerziellen 50 gew.-°/oigen waBrigen Glyoxylsaurelosung (0,25 Mol Glyoxylsaure), 

— 1 1 7,2 g (0,75 Mol) D,L-Menthol (von Janssen Chimica), 50 

— 0,7 g 96-gew.-%iger Schwefelsaure (6,86 mMol), 

— 171 gn-Heptan 

wird unter gleichzeitiger azeotroper Destination von Wasser zum Sieden erhitzt 

Nach Erhalt von etwa 20 g Wasser (nach etwa 30 min) wird das Reaktionsmedium auf Umgebungstemperatur 55 
abgekuhlt, mit 25 g Wasser verdiinnt und schlieBlich dekantiert. Die organische Phase wird dann 24 h bei 
Umgebungstemperatur in inerter Atmosphare bei einem mit einer 45 gew.-°/oigen waBrigen Natriumhydroxidlo- 
sung auf 5 eingestellten pH-Wert mit einer waBrigen Losung geruhrt, die 150 g Wasser und 28,5 g (0,15 Mol) 
Natriumdisulfit enthalt Das Bisulfitaddukt des gewunschten D,L-MenthylglyoxyIates kristailisiert spontan nach 
15 min langem Bewegen. Es wird abfiltriert und dann durch Umsetzung mit 150g n-Heptan gewaschen und 60 
schlieBlich unter vermindertem Druck bei 50° C auf ein konstantes Gewicht getrocknet So erhalt man 66,4 g 
(0,19 Mol) kristaliisiertes D,L-menthyloxycarbonyl-l -hydroxy- l-methannatriurnsulfonat mit 2 Molekiilen Was- 
ser in Form farbloser Kristalle, die einen Schmelzpunkt von mehr als 200° C besitzen. Die Ausbeute betragt 76% 
d.Th^ berechnet auf die eingesetzte Glyoxylsaure. 

65 
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Mikroanalyse 
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Beispiel 2 



entspricht der vorge- 



Beispiel 1 wird unter Ersetzen von D,L-Menthol durch die gleiche Menge L(-)Menthol wiederholt 
(1 R,2S,5R-Isopropyl-2-methyl-5-cyclohexan), [a] ? - -50,00 (c - 10, EtOH). So erhalt man das L(-)-Menthy- 
loxycarbony 1- 1 -hydroxy- 1 -methannatriumsulfonat [( 1 'R,2'S4'R-Isopropyl-2'-methyl-5'-cycIohexylcarbo- 

nyl)-l -hydroxy- 1-methannatriumsulfonat], mit 2 Mol Wasser kristallisiert, in Form farbloser Kristalle mit einem 
Schmelzpunkt von mehr als 200° C und [a] f = -49,00 (c - 4,7, Wasser). 



Beispiel 3 



Eine Mischung aus 



— 148 g einer 50 gew.-°/oigen waBrigen Glyoxylsaurelosung (1 Mol Glyoxylsaure), 

— 468,6 g (3 Mol) L( - )-Menthol, 

— 2,6 g (25 mMol) 96-gew.-°/oigerSchwefelsaure, 

— 680 g n-Heptan 

wird unter gleichzeitiger azeotroper Destination von Wasser zum Sieden erhitzt 

Nach Erhalt von etwa 78 g Wasser wird das Reaktionsmedium auf Umgebungstemperatur abgekuhlt, mit 
100 g Wasser verdunnt und schlieBlich dekantiert Die organische Phase wird dann 24 h bei Umgebungstempera- 
tur in inerter Atmosphare bei einem mit 2N Soda auf 5 eingestellten pH-Wert mit 4 1 einer frisch hergestellten 
waBrigen Natriumbisulfitlosung (0,25 Mol/1 Natriumbisulfit) bewegt In diesem Stadium zeigt eine chromatogra- 
phische Analyse einer Probe der organischen Phase, daB praktisch kein L(-)-Menthylglyoxylat mehr vorliegt 
Man dekantiert, und die wSBrige Phase wird mit 400 g Heptan gewaschen. Die organischen Phasen werden 
vereinigt, um zu einem weiteren Arbeitsgang zuruckgefiihrt zu werden. Die waBrige Phase wird bei Umge- 
bungstemperatur unter Bewegen bei einem pH-Wert von 7,5 ± 0,5 mit 66 g einer 50 gew.-<Voigen waBrigen 
Formaldehydlosung behandelt Das gewiinschte Produkt kristallisiert spontan im Reaktionsmedium. Es wird 
abfiltriert, dann mit Wasser gewaschen und schlieBlich unter vermindertem Druck bei 25° C auf ein konstantes 
Gewicht getrocknet. So erhalt man 179 g (0,778 Mol) L(-)-Menthylglyoxylatmonohydrat in Form farbloser 
Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 79 ± 1°C (Literatur: F = 79° C) und [a] ? = -73° (c = 3,7, EtOH). Die 
Spektren der Protonen-NMR- und C- Analyse entsprechen der vorgeschlagenen Struktur. Die Ausbeute betragt 
77,8% cLTh., berechnet auf die eingesetzte Glyoxylsaure. 

Die vereinigten organischen Phasen werden auf ein Gewicht von etwa 990 g konzentriert, dann werden sie 
nach Zugabe von 1 Mol Glyoxylsaure in 50-gew.°/oiger waBriger Losung, 1 Mol L(-)-Menthoi und 25 mMol 96 
gew.-°/oiger Schwefelsaure zu einem neuen Arbeitsgang zurUckgefuhrt Durch Arbeiten wie oben angegeben 
erhalt man etwa 1 79 g L( - )-MenthyIglyoxylat 

Beispiel 4 

35,2 g (0,1 Mol) eines mit 2 MolekQlen Wasser kristallisierten L(-)-Menthyloxycarbonyl-l -hydroxy- 1-me- 
thannatriumsulfonats werden in 400 g Wasser gelost, dann wird diese Losung bei Umgebungstemperatur in 
inerter Atmosphare unter Bewegen und bei einem auf etwa 7,5 eingestellten pH-Wert mit 33 g (0,1 1 Mol) einer 
50 gew.-°/oigen waBrigen Formaldehydlosung behandelt Nach einigen Minuten kristallisiert das L( - )-Menthy 1- 
glyoxylat spontan im Reaktionsmedium. Es wird mittels Filtration isoliert, dann mit Wasser gewaschen und 
schlieBlich unter vermindertem Druck bei 25° C auf ein konstantes Gewicht getrocknet So erhalt man 23 g (0,1 
Mol) reines mit einem Molekul Wasser kristallisiertes L( — )-Menthylglyoxylat 
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Patentanspruche 
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2. Verbindung der Formei (I) nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet daB sie D,L-Menthyioxycarbonyl- 

1 -hydroxy- l-methannatriumsulfonat ist. 20 

3. Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB sie L( — )-MenthyloxycarbonyN 
1 -hydroxy- 1 -methannatriumsulfonat ist 

4. Verfahren zur Hersteliung der Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 
man bei einer Temperatur von 50° C oder hoher in saurem Medium eine waBrige Glyoxylsaureldsung mit 
einem OberschuB des entsprechenden Menthols, unter Entfernung des vorliegenden und gebildeten Was- 25 
sers mitteis azeotrope Destination, mit einem Q— Qo-Kohlenwasserstoff umsetzt das abgekuhlte und mit 
Wasser verdunnte Reaktionsmedium dekaniert, die organische Phase dann bei einem pH-Wert von etwa 5 

mit einem OberschuB eines Schwefelsaurederivates, ausgewahlt aus der aus Natriumdisulfit und Natrium- 
hydrogensulfit bestehenden Gruppe, behandelt, urn die entsprechende Verbindung der Formel (I) zu erhal- 
ten. 30 

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB das verwendete Menthol L( — )-Menthol ist 

6. Verfahren nach einem der Anspruche 4 oder 5, dadurch gekennzeichnet, daB die waBrige Glyoxylsaureld- 
sung eine 50 gew.-%ige waBrige Glyoxylsaureldsung ist 

7. Verfahren nach irgendeinem der Anspruche 4 bis 6, dadurch gekennzeichnet daB der Ce— Cio-Kohlen- 
wasserstoff ein linearer gesattigter aliphatischer Ce— Cz-Kohlenwasserstoff ist 35 

8. Verwendung der Verbindung der Formel (I) nach Anspruch I zur Hersteliung der Verbindung der Formel 
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9. Verwendung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet daB die Verbindung der Formel (1) L( — )-Ment- 
hyloxycarbonyl-l-hydroxy-l-methannatriumsulfonat und die Verbindung der Formel (II) das L( — )-Ment- 
hylglyoxylat ist 

10. Verwendung nach einem der Anspruche 8 oder 9, dadurch gekennzeichnet daB man die Verbindung der 55 
Formel (I) mit einer waBrigen Formaldehydlosung umsetzt, um die entsprechende Verbindung der Formel 

(II) zu erhalten. 

60 
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